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論 文 内 容 の 要 旨 
【対象】 
1997年から 2008年までに教室で胃癌原発巣切除を行った 214症例を対象とした。 
【方法】 
胃癌原発巣標本内の CD11b陽性 DC、Tregの各細胞数を測定し臨床病理学的因子との検討を行った。
In vitro において胃癌 cell line の培養上清を添加し、ヒト DC培養系における CD11bなどの表面マ
ーカーの変化を flow cytometry で検討した。 
【結果】 
胃癌原発巣に浸潤する CD11b陽性 DCの中央値より、高浸潤症例と低浸潤群症例に分類した。高浸潤
群は低浸潤群と比較し、腫瘍径、血管侵襲陽性例、リンパ節転移症例、Stage進行症例と有意な相関
を認め、高浸潤群は有意に予後不良であった。腫瘍浸潤 CD11b陽性 DC浸潤は独立した予後因子とな
った。CD11b陽性 DC数と Treg 数との間に、有意な正の相関関係を認めた。TGF-βや IL-10 などの免
疫抑制性サイトカインを含む胃癌細胞上清添加により、in vitro 培養 DCの CD11b、免疫抑制性の共
刺激分子である PD-L2発現が増強し、MHC classⅡ発現が低下した。 
【結論】 
腫瘍浸潤 CD11b陽性 DCは、胃癌の予後不良因子となることが示された。胃癌細胞から産生される免
疫抑制性サイトカインにより、DCの CD11b発現が増強され Tregが局所に誘導されている可能性が示
唆された。CD11b陽性 DCは、胃癌原発巣において局所の免疫寛容を誘導すると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
樹状細胞(DC)に代表される抗原提示細胞(APC)は腫瘍に対する免疫応答において、中心的役割を担
う。CD11bを発現する樹状細胞が IL-10などの免疫抑制性サイトカインを産生し、免疫を抑制するこ
とがこれまでに明らかとなった。癌組織には DCや制御性 T細胞(Treg)、細胞障害性 T細胞(CTL)など
の浸潤が認められることが知られている。本研究は胃癌原発巣に浸潤した CD11b陽性 APCの臨床病理
学的意義を検討している。 
方法は胃癌原発巣切除例（214例）のパラフィン切片を作製し、CD11b陽性APC、FOXP3陽性細胞(Treg)、
CTL の各細胞数を測定し臨床病理学的因子との検討を行っている。また in vitro では、ヒト末梢血
単核球由来の DC培養系に胃癌細胞培養上清を添加することによる DCの CD11b、HLA-DR（MHC class Ⅱ）、
及び免疫抑制性の共刺激分子である PD-L2発現の変化を flow cytometryで検討している。 
その結果、CD11b 高浸潤群は低浸潤群と比較して、腫瘍径、血管侵襲陽性例、リンパ節転移症例、
Stage 進行症例と有意な相関を認め、高浸潤群は有意に予後不良であり、CD11b高浸潤群は独立した
予後予測因子となった。CD11b 陽性 APCと Tregの個数との間に、有意な正の相関関係を認めた。TGF-
βやIL-10などの免疫抑制性サイトカインを含む胃癌細胞上清添加により、in vitro培養DCのCD11b、
PD-L2発現が増強し、MHC classⅡ発現が低下した。 
以上の結果より、胃癌細胞から産生された免疫抑制性サイトカインにより、APCの CD11b 発現が増
強され、誘導された CD11b陽性 APCにより Tregが局所に誘導される可能性が示唆された。胃癌原発
巣においてCD11b陽性APCは局所の免疫寛容に関与することで抗腫瘍免疫が抑制されることが示唆さ
れた。 
 
本論文は、胃癌組織内 CD11b陽性 APCが腫瘍局所において、癌に対する免疫寛容を誘導していること
を示唆するものであり、胃癌の腫瘍増殖進展機序解明につながり将来の治療に寄与するものと考えら
れる。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
